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 哺乳動物の細胞は、増殖刺激を受けることで増殖する。しかし、細胞にがん
性変化が生じて異常に細胞増殖が促進されると、細胞はアポトーシスや細胞老
化などを引き起こし、がん化を抑制する。このように、細胞には正常な増殖刺
激と異常な増殖刺激を識別して、細胞増殖とがん化抑制を仕分ける機構が存在
する。しかし、この仕分け機構の詳細は明らかとなっていない。 
	 転 写 因 子 E2 transcription factor (E2F) は が ん 抑 制 遺 伝 子 産 物
retinoblastoma protein (pRB) の標的であり、増殖関連遺伝子の発現に主要な
働きをするだけでなく、それとは正反対のアポトーシス関連遺伝子などの発現
も誘導し、がん化抑制にも働く。増殖刺激により pRB が生理的に不活性化され
ると、E2F は生理的に活性化され、cell division cycle 6 (Cdc6) などの増殖関連
遺伝子の発現を誘導することで、細胞増殖に中心的な役割を果たす。一方、代
表的ながん性変化の 1 つである RB1 遺伝子の欠損や変異によって pRB の機能
不全が生じると、E2F は pRB の制御を外れて活性化され、alternative reading 
frame (ARF) や Bcl-2-interacting protein (Bim) などのアポトーシス関連遺伝
子を発現誘導し、がん化抑制に働く。これらのアポトーシス関連遺伝子は、生
理的に活性化された E2F によっては活性化されず、pRB の制御から外れて活性
化された E2F によって特異的に発現誘導される。このことから、pRB の制御を
外れて活性化された E2F による特異な転写制御は、がん性変化を特異的に感知
してがん化を抑制するのに重要であると考えられる。 
	 一方、増殖刺激により活性化される phosphoinositide 3-kinase (PI3K) 経路
は、一部のアポトーシス関連の E2F 標的遺伝子の発現を抑制すると報告されて
いる。しかし、がん化抑制のための E2F による特異な転写制御に PI3K 経路が
影響を与えると仮定すると、E2F によるがん化抑制に不都合であると考えられ
る。また、報告されたアポトーシス関連遺伝子の中には、ARF や Bim 遺伝子は
含まれていない。従って、PI3K 経路による抑制が、E2F による特異な転写制御
機構に影響するのか否かは明らかにされていない。 
	 本研究では、E2F によるがん化抑制のための転写制御に対する PI3K 経路の
影響を明らかにすることを目的とした。そのために、E2F による特異な転写制
御を受けているアポトーシス関連遺伝子である Bim 遺伝子に対する PI3K 経路
の影響を調べた。その結果、E2F による Bim 遺伝子の発現は、報告どおり PI3K
経路により抑制された。しかし、E2F による Bim プロモーターの活性化および
Bim mRNA の安定性に対しては、PI3K 経路による影響は認められず、内在性
Bim 遺伝子に対する PI3K 経路の影響との間に矛盾が生じた。そこで、この矛
盾を解決するべく検討したところ、発現量を調べる際に行った qRT-PCR 法にお
いて、補正方法や補正に用いた遺伝子に問題があることが示唆された。そこで、
適切なインターナルコントロール遺伝子の探索を行い、補正における問題点を
解決した上で、再度 PI3K 経路による内在性 Bim 遺伝子発現に及ぼす影響を調
べたところ、内在性 Bim 遺伝子の発現に対する PI3K 経路の影響は認められな
かった。 
	 従って、E2F によるがん化抑制のための転写制御機構は PI3K 経路の影響を
受けないことが強く示唆された。 
